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控转录因子 OREBP/NFAT5 是转录因子 Rel 家族的一员，是迄今为止唯一已知的
能够参与哺乳动物细胞渗透压调节的转录因子。以往的研究表明，高渗
（hypertonicity or hyperosmolarity）能够诱导 OREBP/NFAT5 mRNA 和蛋白表达




OREBP/NFAT5 3’端非翻译区（3’UTR）的活性。当我们在 mIMCD3 中过表达
OREBP/NFAT5 3’UTR 或者通过干涉 Dicer 抑制 miRNA 的合成能够显著提高
OREBP/NFAT5 的蛋白表达，表明 OREBP/NFAT5 mRNA 的 3’UTR 在调控
OREBP/NFAT5 蛋白表达中发挥着重要的作用，高渗条件下 OREBP/NFAT5 的
3’UTR 促进 OREBP/NFAT5 的蛋白表达。我们的 microRNA（miRNA）芯片研究
和荧光实时定量 RT-PCR 结果显示，高渗处理能够快速且显著地改变（上调或下
调）一大组 miRNA 的表达，其中 miR-200b 和 miR-717 的表达显著下调。体外
细胞转染实验显示，miR-200b 和 miR-717 的含量的提升能够显著抑制
OREBP/NFAT5 的 mRNA 和蛋白表达水平及其转录活性。与此相对应， 使用
miRNA 制剂（miRNA inhibitor）对 miR-200b 和 miR-717 进行抑制或者通过定点
突变打断 miR-200b 和 miR-717 与 OREBP/NFAT5 3’UTR 的相互作用会取消
miR-200b 和 miR-717 对 OREBP/NFAT5 3’UTR 的沉默作用。在小鼠体内，肾内
髓质中渗透压与 miR-200b 和 miR-717 的表达呈反相关关系， 而 miR-200b 和
miR-717 的表达则和 OREBP/NFAT5 的表达呈反相关， 提示这两个 miRNAs 可
能在肾髓质中调控 OREBP/NFAT5 的表达。上述体内体外研究的结果一起表明， 
miRNA 介导的转录后调控在哺乳动物细胞的渗透调控信号转导中发挥重要的作
用。miR-200b 和 miR-717 是两个新的渗透压调节因子，  它们通过与


















Osmoregulation is one of the most essential cellular physiological activities. 
Osmotic response element binding protein (OREBP), also called NFAT5 (nuclear 
factor of the activated T cells-5) or TonEBP (tonicity-responsive element binding 
protein), is a Rel-like transcription factor critical for cellular osmoresponses. Previous 
studies suggest that hypertonicity-induced accumulation of OREBP/NFAT5 protein 
might be mediated by transcription activation as well as posttranscriptional mRNA 
stabilization or increased translation. However, the underlying mechanisms remain 
incompletely elucidated.  
Here, we report that miRNAs play critical regulatory roles in 
hypertonicity-induced induction of OREBP/NFAT5 through interactions between 
miRNAs and the 3’-untranslated region (3’UTR) of OREBP/NFAT5 mRNA. In renal 
medullary epithelial mIMCD3 cells, hypertonicity greatly stimulates the activity of 
OREBP/NFAT5 3’UTR. Further, overexpression of OREBP/NFAT5 3’UTR or 
depletion of miRNAs by knocking-down Dicer greatly increases OREBP/NFAT5 
protein expression. On the other hand, significant alterations in miRNA expression 
occur rapidly in response to high NaCl exposure, with miR-200b and miR-717 being 
significantly down-regulated. Moreover, increased miR-200b or miR-717 causes 
significant down-regulation of mRNA, protein and transcription activity of 
OREBP/NFAT5, whereas inhibition of miRNAs or disruption of the miRNA-3’UTR 
interactions abrogates the silencing effects. In vivo in mouse renal medulla, miR-200b 
and miR-717 are found to function to tune OREBP/NFAT5 in response to renal 
tonicity alterations. Together our results support the notion that miRNAs contribute to 
the maximal induction of OREBP/NFAT5 to participate in cellular responses to 
osmotic stress in mammalian renal cells. Further, miR-200b and miR-717 are two 
novel osmoregulators playing important regulatory roles in mammalian 
osmosignaling and osmoregulation. 

















缩略语 英文 中文 
ActD Actinomycin D 放线菌素 D 
AR aldose reductase 醛糖还原酶 
CHX cycloheximide 放线菌酮 
DAB 3，3‘-Diaminobenaidioe 二氨基联苯胺 
EDTA Ethylene diaminetetrasetie acid 乙二胺四乙酸 
Hyper hypertonicity 高渗 
Iso isotonicity 等渗 
mRNA Messenger ribonueleie acid 信使核糖核酸 
PBS Phosphate buffered saline 磷酸盐缓冲液 
RLU relative luciferase unit 相对荧光素酶单位 
siRNA small interfering RNA 小干涉 RNA 







































OREBP/NFAT5 属于 Rel 家族转录激活因子，是一个已知在哺乳动物细胞的
渗透调控中不可缺少的一个转录因子。OREBP/NFAT5 不但在渗透调控中，而且
还在免疫应答和癌细胞迁移等过程中发挥着重要的作用。在高渗胁迫条件下





3’UTR 结合来降解靶基因的 mRNA 或者抑制靶基因 mRNA 的翻译来起作用。据
推测 miRNA 可能调控超过 1/3 的蛋白质编码基因，几乎影响着所有的信号通路，
参与多种病理和生理过程。 
细胞渗透调控是生物学中的基础和重要研究领域，其中渗透压调节因子






















（mouse inner medullary collecting duct cells，小鼠肾内髓质收集管细胞）中，NaCl、
蔗糖以及甘露醇造成的高渗透压都能激活 MUPP1（multi-PDZ protein-1）和 Nup88













































KI或NaCl培养人外周血单核细胞（PBMC，peripheral blood mononuclear cell）可
增强白介素8（IL-8）的合成能力，并且由p38信号途径介导[7]。 















































裂是细胞凋亡的早期特征之一，早期的DNA断裂形成长度为200-250 kb 或 30-35 
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